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В обзоре описывается проблема актуальности изучения экспрессии мРНК генов рецеп-
торов врожденного иммунного ответа, в частности генов системы TLRs. Отражена способность 
TLRs экспрессироваться на поверхности различных клеток, в том числе и не относящихся к 
клеткам врожденного и адаптивного иммунного ответа. Представлены данные о структурных 
характеристиках мРНК. Показаны результаты аналитического и сравнительного исследования 
опубликованных работ по проблеме значения экспрессии генов системы TLRs в формиро-
вании и прогрессировании заболеваний сердца и сосудов, в том числе атеросклероза, как в 
клинической практике, так и при экспериментах на животных. По результатам приведенных 
опубликованных работ сделаны выводы.
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Широкий спектр лигандов Toll-подобных 
рецепторов (Toll-like receptors, TLRs) и пред-
ставленность этих рецепторов на многих клет-
ках способствуют вовлечению TLRs в патогенез 
многих заболеваний. Дефекты в системе TLRs, 
такие как нарушения распознавания лигандов, 
экспрессии TLRs, трансдукции сигнала, выра-
ботки эффекторных молекул, а также полимор-
физм генов TLRs могут приводить к развитию 
тяжелых инфекционных (сепсис, менингит) и 
аутоиммунных заболеваний, атеро склероза, ал-
лергопатологии [1–3]. В то же время чрезмер-
ная активация сигнального каскада от TLRs ас-
социирована с развитием сепсиса, воспалитель-
ных заболеваний кишечника и может вызывать 
деструкцию тканей. Определение экспрессии 
TLRs и уровня их функциональной активнос-
ти является важным этапом в оценке системы 
TLRs у человека. Отдельного внимания в этом 
отношении заслуживает изучение экспрессии ге-
нов TLRs, регистрируемой по уровню соответс-
твующих мРНК. Определенный вклад в изуче-
ние этой проблемы вносят экспериментальные 
исследования с использованием лабораторных 
животных. Существуют также отдель ные публи-

кации в отношении различных заболеваний че-
ловека, в том числе ишемической болезни серд-
ца (ИБС) и атеросклероза. Однако в на стоящее 
время данные о влиянии экспрессии генов 
системы TLRs на формирование заболеваний 
сердечно-сосудистой системы малочисленны и 
противоречивы.

Для поиска литературных источников по изу-
чаемой проблеме использовались интернет-ре-
сурсы и поисковые системы: Академия Google, 
Pubmed, NCBI. Ключевыми словами для поиска 
служили: Toll-like receptors, мРНК, ишемичес-
кая болезнь сердца, атеросклероз.

Количество выявленных связей различных 
патологий с нарушениями в системе TLR рас-
тет. В связи с этим необходимы адекватные и 
надежные методы оценки компонентов системы 
TLR для выявления иммунодефицитных состо-
яний, связанных с изменениями функциональ-
ной активности TLR, которые могут быть вос-
произведены в условиях стандартной клиничес-
кой лаборатории [4].

В настоящее время с помощью методов с 
ис пользованием полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) проведены десятки исследований в об-
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ласти изучения TLRs при различных заболева-
ниях человека. Примером может служить работа 
авторов [5], где проведен анализ и суммированы 
материалы многих исследований, посвященных 
роли TLRs и их лигандов в патогенезе атеро скле-
роза. Бактериальные липополисахариды (ЛПС) 
могут индуцировать формирование атероскле-
ротических повреждений в артериальной стен-
ке, взаимодействуя с TLRs (в частности, TLR4). 
При этом выявлено снижение рисков формиро-
вания атеросклеротического пора жения сосудов 
при мутационном повреждении TLR4. Другие 
микробные лиганды и белки теплового шока 
также могут принимать участие в инициа ции 
ате ро склеротического процесса. На ос новании 
про веденного метаанализа авторами предложе-
на единая теория атерогенеза, согласно которой 
индукция и прогрессирование атеросклероза 
являются побочным эффектом взаимодействия 
экзогенных и эндогенных лигандов с TLRs [5].

Доказано, что TLRs присутствуют на поверх-
ности клеток врожденного иммунитета – мо-
ноцитах/макрофагах и дендритных клетках [6]. 
Показано, что тучные клетки человека и гры-
зунов экспрессируют от TLR1 до TLR7 и TLR9 
[7]. В ядрах моноцитов человека обнаружены 
матричные рибонуклеиновые кислоты (мРНК) 
TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR8 и TLR9, 
причем самый высокий уровень у мРНК TLR2 
и TLR4 [8, 9]. В миелоидных дендритных клет-
ках экспрессируется ряд TLRs на уровне мРНК, 
включая TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7 
и TLR8 [10–12]. Тогда как в плазмоцитоидных 
дендритных клетках в больших количествах вы-
ражены мРНК TLR7 и TLR9 и в очень малых 
количествах мРНК TLR2 и TLR4 [11, 13, 14]. На 
уровне мРНК TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, 
TLR7 и TLR9 были обнаружены в Т-лимфоци-
тах периферической крови человека [8, 15], и 
методом проточной цитометрии подтверждено 
усиление экспрессии соответствующих рецепто-
ров: TLR1, TLR2, TLR4 и TLR9 [16]. Описаны 
[15] различия экспрессии TLR-паттернов между 
подмножествами Т-лимфоцитов, которые могут 
отражать специализированные иммунные функ-
ции. Подтверждено, что одновременно с актива-
цией TLRs у человека лиганды для TLR2, TLR3, 
TLR5, TLR7/8 и TLR9 действуют как костиму-
ляторы пролиферации и продукции цитокинов 
Т-лимфоцитами [15, 17–19].

В В-лимфоцитах выявлены многочисленные 
TLRs на уровне мРНК и белка. В-клетки чело-
века экспрессируют TLR1, TLR6, TLR7, TLR9, 
и TLR10 [8, 20–22] и секретируют цитокины, 
такие как IL-6 и TNF-α, в ответ на стимуляцию 
CpG олигонуклеотидами [8, 22, 23]. И, несмот-

ря на существующие по данной проблеме рас-
хождения во мнении, отдельными авторами [23] 
описаны различные паттерны и уровни экспрес-
сии TLRs в зависимости от расположения и сте-
пени зрелости лимфоцитов.

Однако в настоящее время установлено, что и 
клетки адаптивного иммунитета, и неиммунные  
клетки также экспрессируют TLRs [24–26].

Интерес представляет то, что даже гладко-
мышечные клетки сосудов человека экспрес-
сируют TLR1, TLR3, TLR4 и TLR6 на уровне 
мРНК [24].

Экспрессия некоторых TLRs обнаружена 
также в здоровых сосудах человека. Показа-
но, что артериальные эндотелиальные и глад-
комышечные клетки отвечают на широкий ряд 
TLR-лигандов прежде, чем эти же типы клеток 
в венозных тканях [25]. Кроме того, диффе-
ренциальная экспрессия мРНК TLRs происхо-
дит через разные сосудистые русла. Например, 
мРНК TLR3 экспрессируется в аорте, тогда как 
в височной и подвздошной артерии — только 
мРНК TLR8 [26]. При этом эндотелий сонной 
артерии экспрессирует обе мРНК. По сравне-
нию с нормальными сосудами, в которых об-
наружены относительно низкие уровни TLRs, 
экспрессия таких рецепторов, как TLR1, TLR2 
и TLR4, увеличена в сосудах, пораженных ате-
росклерозом [27].

Экспрессия паттернов TLRs в коронарных 
артериях у лиц с ИБС и механизмы, ее регу-
лирующие, остаются неизвестными. Одно из 
исследований [28] показало, что гладкомышеч-
ные клетки интенсивно экспрессируют TLR4 в 
поврежденных атеросклерозом сосудах и край-
не мало – в здоровых. Усиление выраженности 
экспрессии TLR4 также наблюдалось в коро-
нарных сосудах больных ИБС. В исследовании 
отмечено, что ангиотензин II и TNF-α регули-
руют экспрессию мРНК TLR4, тогда как анти-
оксиданты подавляют ее [28].

Не всегда исследования, направленные на де-
тальное изучение TLRs, корректны, потому как 
изучают только поверхностную экспрессию этих 
рецепторов, не учитывая зависимость количес-
твенного выражения на поверхности от уров ня 
экспрессии мРНК, т.е. функционального  состо-
яния генов, кодирующих TLRs. Изучение экс-
прессии TLRs имеет ряд особенностей. Во-пер-
вых, результаты регистрации уровня экспрессии 
мРНК, как правило, зависят от ограниченного 
количества синтезированных на сегодняшний 
день антител, в ответ на которые происходит 
активация экспрессии гена. Во-вторых, часто 
наблюдаются расхождения между экспрессией 
TLRs на поверхности клетки и чувствительнос-
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тью к TLR-лигандам, зависящей от структуры 
гена, кодирующего рецептор. В-третьих, опре-
деление экспрессии того или иного рецептора 
может зависеть от контаминации культуры дру-
гими типами клеток [6].

Для получения полной информации о фун-
кционировании системы TLR необходима ком-
плексная оценка всех ее звеньев. Подобный 
подход был сформулирован ранее для оценки 
иммунного статуса по патогенетическому прин-
ципу: предлагалось оценивать различные эта-
пы функционирования иммунной системы [29]. 
Дальнейшие этапы оценки системы TLR долж-
ны включать анализ всех остальных компонен-
тов системы TLR: оценку экспрессии молекул, 
участвующих в трансдукции сигнала, факторов 
транскрипции и т. д. Это позволит уточнить и 
локализовать молекулярные дефекты нарушений 
в системе врожденного иммунитета, а также 
оценить их роль в патогенезе широкого круга 
заболеваний [29].

Рибонуклеиновая кислота (РНК) – это одно-
нитевой биополимер, в качестве мономеров 
которого выступают нуклеотиды. В отличие от 
молекулы ДНК, в качестве углеводного компо-
нента рибонуклеиновой кислоты выступает не 
дезоксирибоза, а рибоза. Вторым существенным 
отличием в химическом строении РНК от ДНК 
является отсутствие в его молекуле такого нук-
леотида, как тимин, он заменен на урацил [30].

В зависимости от выполняемой биологичес-
кой функции РНК подразделяется на несколько 
видов [30]:

– информационная РНК (иРНК) или мат-
ричная РНК (мРНК, messenger RNA, mRNA) – 
располагается как в ядре, так и в цитоплазме 
клетки. Основное назначение – перенос инфор-
мации о строении белка от дезоксирибонуклеи-
новой кислоты к рибосомам, где и происходит 
сбор белковой молекулы. Относительно неболь-
шая популяция молекул РНК, составляющая 
менее 1 % от всех молекул;

– рибосомная РНК (рРНК) – расположена 
в рибосомах и является матрицей для синтеза 
белковых молекул, самый распространенный 
вид РНК (около 90 % от всех молекул данного 
вида в клетке);

– транспортная РНК (тРНК) – располагает-
ся преимущественно в цитоплазме клетки. Ос-
новное назначение – осуществление транспорта 
(переноса) аминокислот к месту синтеза белка 
(в рибосомы). Транспортная РНК составляет до 
10 % от всех молекул РНК клетки;

– минорные (малые) РНК – это молекулы 
РНК с небольшой молекулярной массой, распо-
лагающиеся в различных участках клетки (мем-

бране, цитоплазме, органеллах, ядре и т.д.). Их 
роль до конца не изучена. Доказано, что они 
могут помогать созреванию рибосомной РНК, 
участвуют в переносе белков через мембрану 
клетки, способствуют редупликации молекул 
ДНК и т. д.;

– рибозимы – недавно выявленный вид 
РНК, принимающий активное участие в фер-
ментативных процессах клетки в качестве фер-
мента (катализатора).

Несмотря на то что матричная РНК одна 
из самых малочисленных популяций молекул 
РНК, изучение ее биологических функций и му-
та ционных изменений заслуживает отдельного 
пристального внимания. Мутации, приводящие 
к нарушениям транскрипции, могут оказывать 
влия ние на активность гена [31].

Известно, что мРНК — это РНК, содер-
жащая информацию о первичной структуре 
(аминокислотной последовательности) белков. 
Синтезируется мРНК на основе ДНК в ходе 
транскрипции, после чего, в свою очередь, ис-
пользуется в ходе трансляции как матрица для 
синтеза белков [32–34]. Функция мРНК состоит 
в переносе информации о структуре белка от 
ДНК к месту его синтеза в рибосомах. На долю 
мРНК приходится примерно 0,5–1 % от общего 
содержания РНК клетки [34].

Матричные РНК — это фактически целое 
семейство РНК, и каждая из них содержит ту 
часть генетической информации, заложенной в 
ДНК, которая требуется клетке в данный мо-
мент ее жизнедеятельности [32].  Для выполне-
ния своей функции мРНК образует комплекс с 
рибосомами, где она определяет синтез специ-
фичной для данного белка последовательности. 
После завершения синтеза полипептидной цепи 
белка комплекс «мРНК – рибосома» распада-
ется и сама мРНК разрушается. Выбор ами-
нокислоты определяется последовательностью 
расположения триплетов азотистых оснований в 
молекуле мРНК (кодоны), определяющей вклю-
чение данной аминокислоты в полипептидную 
цепь [32–34].

Зрелая мРНК эукариот наряду с основной 
последовательностью нуклеотидов, в которой 
закодирована информация о последовательности 
аминокислот в соответствующем белке, содер-
жит целый ряд некодирующих последователь-
ностей, необходимых для ее трансляции рибо-
сомами. Часть этих последовательностей, такие 
как кэп-группа и 3′-концевая поли (А), не ко-
дируются непосредственно генами, а добавля-
ются ко- и посттранскрипционно, другие имеют 
генное происхождение. Эти последовательности 
часто содержат регуляторные сигналы, обеспе-
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чивающие определенный уровень трансляции 
мРНК рибосомами [34].

Участок мРНК, расположенный между кэп-
группой и первым инициирующим кодоном 
основной открытой рамки считывания (ОРС), 
которая и несет информацию о последователь-
ности аминокислот в белке, получил название 5′-
концевой нетранслируемой области (5′UTR – 5′ 
untranslated region), или лидерной последователь-
ности. Сегмент мРНК, расположенный между 
последним терминирующим кодоном основной 
ОРС и началом поли (А)-последовательности, 
называют 3′-концевой нетранслируемой облас-
тью (трейлером) – (3′UTR). Первое название 
не совсем удачно: последовательности 5′UTR, 
как правило, способны образовывать сложные 
вторичные структуры типа «стебель – петля» 
и содержать короткие ОРС (uORF – upstream 
open reading frame), которые оказывают сильное 
влияние на эффективность трансляции мРНК 
[32–34].

Помимо этого 5′UTR могут включать в себя 
регуляторные последовательности, распознава-
емые трансдействующими белковыми фактора-
ми. Последовательности 5′UTR обеспечивают 
регулируемую трансляцию мРНК (и коорди-
нированную экспрессию соответствующих ге-
нов) в онтогенезе многоклеточных организмов 
[32–34].

3′UTR и поли (А)-последовательность оказы-
вают влияние на состояние рибосом после тер-
минации синтеза полипептидных цепей. Кроме 
того, 3′-концевая поли (А)-последовательность 
участвует в инициации трансляции [32–34].

При ряде заболеваний отмечается изменение 
уровня экспрессии определенных матричных 
РНК. Поэтому одним из перспективных мето-
дов изучения патогенеза различных нозологий 
является оценка экспрессии мРНК генов сис-
темы TLRs, отражающая активность рецепторов 
врожденного иммунного ответа.

Большой вклад в изучение этой проблемы 
могут внести экспериментальные исследования 
с использованием трансгенных и генно-нокау-
тированных мышей с различными генными де-
фектами для того, чтобы лучше определить вли-
яние экспрессии и полиморфизма генов системы 
TLRs на предрасположенность к различным, в 
том числе инфекционным заболеваниям. Пред-
ставляет также определенный интерес изучение 
индивидуальных путей, в которых используются 
специфические адаптерные белки для каждого 
из TLRs, так как это должно расширить наши 
представления о реакциях организма на различ-
ные лиганды TLRs [4].

Изучают уровни экспрессии мРНК генов 
обычно при помощи метода полимеразно-цеп-

ной реакции в режиме реального времени (RT-
PCR), совмещенной с обратной транскрипцией, 
с использованием специфических праймеров 
[35].

В настоящее время опубликован ряд работ 
[36–42], посвященных проблеме изменения экс-
прессии генов системы TLRs при развитии за-
болеваний сердечно-сосудистой системы. Так, 
E. Birks et al. [36] сообщали об усилении экс-
прессии TLR4 и гена рецептора IL-1 на мио-
цитах пациентов с ухудшением сердечной фун-
кции, которым впоследствии требовалась уста-
новка водителя ритма. В 2010 г. D. Mann et al. 
[37] исследовали активацию генов врожденного 
иммунитета у больных с сердечной недостаточ-
ностью, обусловленной дилатационной, ишеми-
ческой и вирусной кардиомиопатией. Они со-
общили, что уровни экспрессии TLR2 и TLR4 
были снижены при имплантированных карди-
остимуляторах по сравнению с пациентами с 
кардиомиопатиями. Также у больных с дилата-
ционной кардиомиопатией выявлена усиленная 
экспрессия мРНК гена TLR4 относительно ана-
логичной у больных ИБС.

Заслуживает внимания работа S. Satoh et al. 
[38], в которой авторы описали исследование по 
определению экспрессии мРНК TLR4 и TLR2 
в удаленной атеросклеротической бляшке. Ими 
установлено, что уровни мРНК TLR4 увеличи-
ваются при разрушении бляшки по сравнению 
с экспрессией мРНК TLR2 у всех обследуемых. 
В то же время уровни мРНК TLR4 были зна-
чительно выше у пациентов с острым коро-
нарным синдромом (ОКС), чем со стабильной 
стенокардией. Уровни экспрессии мРНК TLR2, 
как правило, выше у пациентов с ОКС, чем у 
больных со стабильной стенокардией, хотя и 
незначительно.

В другом исследовании [39] показано су-
щественное повышение уровней как белка, так 
и мРНК TLR4 в мононуклеарных клетках пе-
риферической крови у больных атеросклерозом 
коронарных артерий (АКА). Однако не было 
обнаружено существенных различий в положи-
тельной зависимости и значении числа копий 
мРНК TLR4 между группой больных АКА с 
нормальным уровнем холестерина и группой с 
аномальным уровнем. Тем не менее наблюда-
лось повышение уровня экспрессии мРНК гена 
TLR4 и белка TLR4 в мононуклеарных клетках 
периферической крови у больных АКА по срав-
нению со здоровыми [39].

Другая группа ученых [40] продемонстриро-
вала, что уровень мРНК и поверхностная экс-
прессия TLR4 на мононуклеарных клетках пери-
ферической крови, так же как и сывороточные 
концентрации TNF-α и IL-12, были сущест-
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венно повышены у больных ИБС с рестенозом 
внутри стента после коронарного стентирования 
по сравнению со здоровыми людьми и теми, у 
кого не было рестеноза стента.

Еще один коллектив исследователей [41] в 
своей работе выявил закономерность, заключа-
ющуюся в том, что уровень экспрессии мРНК 
TLR4 увеличивается при реперфузии и остается 
повышенным еще в течение 6 дней как в ише-
мизированном миокарде, так и в неишемизи-
рованном, хотя экспрессия белка при ишемии 
увеличилась в 8 раз и оставалась также сущес-
твенно повышенной в течение 6 дней в том и 
другом случае.

Результаты отдельных исследований пока-
зывают, что TLR7 играет защитную роль при 
атеросклерозе [42].

Исследуя образцы удаленных атеросклеро-
тических бляшек при каротидной эндартерэк-
томии, M. Salagianni at al. [42] обнаружили 
положительную связь уровней мРНК TLR7 с 
противовоспалительными цитокинами и М2-мак-
ро фагальными маркерами (такими, как IL-10, 
IL-1RA, CD163 и С-лектиновыми рецепторами) 
и коллагеновыми генами, хотя они находятся 
в обратной зависимости от провоспалительных  
медиаторов (таких, как IL-12/IL-23, IFN-β, 
IFN-γ и CD40L) и тромбоцитарных маркеров. В 
этом исследовании также показана связь более 
низких уровней мРНК TLR7 с активным куре-
нием сигарет.

Ряд российских авторов [31, 43–45] также в 
своих работах указывают на важность участия 
рецепторов системы TLRs в формировании ате-
росклеротической бляшки, однако работ, опи-
сывающих исследования по экспрессии генов 
этих рецепторов, нами обнаружено не было.

ВЫВОДЫ

Приведенные в данном обзоре краткие све-
дения о значении нарушений экспрессии генов 
системы TLRs при формировании заболеваний 
сердца и атеросклеротических поражений сосу-
дов свидетельствуют о необходимости дальней-
шего детального изучения проблемы. Ма лочис-
ленность публикаций по данному вопросу оп-
ределяется сложностью методики выде ления 
мРНК, большими трудозатратами на сбор адек-
ватных выборок исследования и высокой сто-
имостью реактивов для самого исследования 
экспрессии генов. Однако понимание механиз-
мов формирования такого процесса, как ате-
росклеротическое поражение стенок сосудов, 
невозможно без одного из ключевых звеньев 
всей патогенетической цепи, что и определяет 
необходимость проведения дальнейших иссле-
дований.
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The article covers the relevance of studying mRNA expression profile of genes of innate im-
mune receptors, in particular genes of TLRs. The ability of TLRs to express at the surface of vari-
ous cells, even at those that do not belong to the innate and adaptive immune responses, has been 
defined. mRNA structure has been reviewed. The meta-analysis of studies investigating the role of 
TLRs genes in the development and progression of cardiovascular diseases, including atherosclerosis, 
both in clinical practice and in animal experiments, has been performed. The results of the meta-
analysis are presented in the conclusion section.
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